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Het eten van groente en fruit wordt als zeer gezond gezien en een aantal epidemiologische studies 
lijken hier ook op te wijzen. Hoewel de chemische samenstelling van deze voedingsmiddelen 
buitengewoon complex is, heeft men veel onderzoek verricht naar afzonderlijke stoffen in groenten 
en fruit die verantwoordelijk zouden kunnen zijn voor de effecten op de gezondheid. Een voorbeeld 
van zo’n stof is indol-3-carbinol (I3C), afkomstig uit spruitjes en andere koolsoorten, waarvan 
uit dierstudies bekend is dat het bepaalde vormen van kanker kan tegengaan. Het gevolg is dat 
deze stof in pillen of capsules met een zeer hoge dosis, tot honderden malen de hoeveelheid in een 
bord vol spruitjes, commercieel verkrijgbaar is. Omdat het om een “natuurlijke” stof gaat, zou een 
uitputtend toxicologisch onderzoek zoals bij medicijnen niet nodig zijn. De vraag is echter of dit wel 
zo verstandig is, aangezien deze stof en een aantal in het lichaam gevormde omzettingsproducten 
(metabolieten) binden aan de zg. Ah-receptor (aryl hydrocarbon receptor), een eiwit dat voorkomt in 
bijna alle cellen van dieren en dus ook mensen. Deze Ah-receptor wordt ook wel de dioxine receptor 
genoemd, omdat het beruchte milieuverontreinigende dioxine, bekend van vele krantenberichten 
over milieuproblemen, via binding aan en activering van dit eiwit zijn giftige effecten veroorzaakt. 
Hierdoor rijst de vraag of die natuurlijke Ah-receptor activatoren ook giftige effecten kunnen 
veroorzaken. Intussen worden er steeds meer natuurlijke stoffen ontdekt die aan de Ah-receptor 
binden en deze kunnen activeren, voor het gemak aangeduid met NAhRAs (Natuurlijke Ah-receptor 
agonisten), waaronder bergamottin in grapefruit.
Dit proefschrift probeert meer licht te werpen op de overeenkomsten en verschillen tussen natuurlijke 
en milieugevaarlijke Ah-receptor agonisten. Dit is onder meer gedaan op het onderzoeksgebied van 
genexpressie en gentoxiciteit in cellen, dus op DNA niveau.
In hoofdstuk 2 wordt het effect beschreven op genexpressie na blootstelling van gekweekte menselijke 
darmcellen (Caco-2) aan dioxine (TCDD), benzo[a]pyreen (BaP, een kankerverwekkende stof in 
o.a. sigarettenrook en aangebrand voedsel) en diverse NAhRAs (ICZ, een metaboliet van I3C, en 
extracten van grapefruitsap en citruspulp). Middels de microarray techniek, waarbij de relatieve 
hoeveelheid in de cellen gevormd mRNA wordt gemeten (het product van de zogeheten expressie 
van de genen, de dragers van de erfelijke eigenschappen gecodeerd door het DNA), werd de expressie 
van duizenden verschillende genen bepaald. Verwacht werd dat de natuurlijke stoffen met effecten op 
de AhR een (fors) aantal andere genen hoger of lager tot expressie zouden laten komen dan de niet-
natuurlijke. Echter, van de duizenden genen werden er maar ongeveer twintig duidelijk beïnvloed en 
wel op ongeveer gelijke wijze bij zowel de natuurlijke als de niet-natuurlijke Ah-receptor agonisten. 
Van een aantal genen was al in de literatuur bekend dat ze beïnvloed werden door dioxine, en de 
meeste van deze genen kunnen betrokken zijn bij het ontstaan van kanker. Op genexpressie-niveau 
in darmcellen bleek er dus geen duidelijk onderscheid te zijn tussen dioxine, BaP en NAhRAs. Van 
één van de tot expressie gekomen genen is de werkzaamheid van het bijbehorende eiwit bepaald (het 
enzym CYP1A1). De activiteit van dit enzym blijkt door TCDD, BaP, ICZ en het citruspulp extract 
verhoogd te worden maar door het grapefruitsap extract sterk geremd te kunnen worden. Dit duidt 
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op een verschil van sommige NAhRAs ten opzichte van dioxine in effecten op de werking van de 
eiwitten die gevormd worden (dit zijn op hun beurt de producten van het eerder genoemde mRNA 
dat wordt afgelezen van de genen.).
In hoofdstuk 3 is het onderzoek beschreven naar de mate van voorkomen van NAhRAs in belangrijke 
voedingsmiddelen waaruit het gemiddelde Nederlandse menu bestaat. Dit is uitgevoerd met behulp 
van de CALUX-methode. Deze methode behelst het blootstellen van genetisch gemodificeerde 
rattencellen aan extracten van voedingsmiddelen en aan dioxine als standaardstof. De cellen zijn zo 
bewerkt dat bioluminecentie optreedt als NAhRAs of dioxines de cel binnenkomen en binden aan 
de Ah-receptor. Dit signaal wordt met een luminometer gemeten en hoe hoger het signaal, des te 
meer NAhRA of dioxine er aanwezig is. Op deze manier kan worden bepaald hoeveel NAhRAs er 
in totaal in de voeding zitten ten opzichte van dioxine. Het blijkt dat de hoeveelheid NAhRAs in de 
Nederlandse voeding vele malen hoger is dan die van dioxine. Deze methode zegt echter nog niets 
over de eventuele giftigheid van NAhRAs.
Hoofdstuk 4 beschrijft het onderzoek naar de genexpressie in menselijke bloedcellen na het 
consumeren van spruitjes en grapefruitsap, die beide relatief veel NAhRAs bevatten. Eerst is 
gekeken naar de genexpressie in uit mensenbloed geïsoleerde en gekweekte cellen (lymfocyten) 
nadat deze cellen tijdens het kweken waren blootgesteld aan dioxine en NAhRAs. Ditmaal werd een 
microarray-techniek gebruikt waarbij de expressie van tienduizenden genen kan worden bepaald. 
Hierbij bleek dat de expressie in deze cellen veel minder gevoelig is voor Ah-receptor agonisten dan 
in de darmcellen. Ook bleek dat het expressieprofiel van het grapefruitsap extract verschilde van 
dat van dioxine, terwijl ICZ (uit spruitjes) wel bijna hetzelfde profiel vertoonde. Consumptie van 
grote hoeveelheden spruitjes en grapefruitsap deed de expressie van een aantal kenmerkende genen 
voor Ah-receptor activiteit in bloedcellen niet veranderen. Wel was een zeer kleine verhoging van 
het CALUX-signaal in bloed meetbaar na de consumptie van spruitjes. Het lijkt er dus op dat het 
consumeren van grote hoeveelheden NAhRA bevattende groenten of fruitdrank de Ah-receptor 
niet veel extra activeert.
In hoofdstuk 5 wordt een techniek besproken die wat gevoeliger dan de CALUX zou kunnen 
zijn. Met behulp van een vergelijkbare reportergen methode, de CAFLUX, werden opnieuw de 
bloedmonsters doorgemeten die verzameld waren na de interventies met spruitjes en grapefruitsap. 
Hiermee werd bevestigd dat het gehalte aan via de Ah-receptor actieve stoffen in bloed na het eten 
van spruitjes iets hoger is dan er voor, en dat dit niet bij het drinken van grapefruitsap het geval is.
Ten slotte is in hoofdstuk 6 beschreven welke invloed dioxine en NAhRAs kunnen hebben op de 
DNA-schade die veroorzaakt kan worden door BaP. De genotoxische stof BaP is alomtegenwoordig 
in o.a. sigarettenrook, uitlaatgassen en aangebrand vlees en kan kanker veroorzaken door aan DNA 
te binden (DNA adducten) en de normale genexpressie daarmee te ontregelen. De effecten van 
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dioxine en NAhRAs op BaP-DNA adducten in gekweekte menselijke darmcellen blijken in hoge 
mate afhankelijk te zijn van de concentraties BaP in die cellen. Bij een lage concentratie BaP in 
de cellen hebben zowel dioxine als de NAhRA ICZ een remmende invloed op de adductvorming 
(gunstig), terwijl bij een hoge concentratie BaP er geen effect is. Bij de blootstelling van darmcellen 
aan BaP en het NAhRA bevattende grapefruitsapextract treden er heel andere effecten op. Bij een 
lage concentratie BaP verhoogt het grapefruitsap de adductvorming (ongunstig), terwijl bij een hoge 
BaP concentratie de adductvorming juist sterk wordt verminderd (gunstig). Ook zijn de expressies 
van een aantal genen bepaald die met dit adductvormings proces te maken kunnen hebben, maar 
hiermee werd geen correlatie gevonden.
Conclusie
In voeding zijn grote hoeveelheden via de Ah-receptor actieve stoffen aanwezig. Op 
genexpressieniveau kunnen deze grote gelijkenis vertonen met het giftige dioxine. Bij het eten van 
relatief grote hoeveelheden NAhRA bevattende voeding is een verhoogde Ah-receptor activiteit in 
bloed zeer moeilijk waar te nemen. Het effect lijkt dus gering en men hoeft kennelijk niet bang 
te zijn voor dioxineachtige vergiftigingsverschijnselen. Tevens bevat voeding ook stoffen die door 
Ah-receptoractivering gevormde eiwitten kunnen remmen. Of de zeer hoge dosis aan zuivere 
NAhRAs in voedingssupplementen wel dioxineachtige effecten teweeg kan brengen moet nog 
nader worden onderzocht. Ondertussen blijkt uit de literatuur dat dioxine zelf voor mensen niet 
zo extreem giftig lijkt te zijn als decennia terug werd verondersteld en in bepaalde modellen, zoals 
bij de bovengenoemde adductvormingstest, zelfs gezondheidsbevorderende effecten lijkt te kunnen 
veroorzaken. Op basis van bevindingen beschreven in dit proefschrift en in combinatie met een 
groeiende hoeveelheid wetenschappelijke literatuur, kan worden vastgesteld dat inname van groente 
en fruit niet onder alle omstandigheden resulteert in duidelijk gezondheidsbevorderende effecten.
